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研究成果の概要（和文）： HPV16, 18, 31, 33, 52, 58の感染代用系を確立し、CIN1患者におい
てHPV16中和抗体を測定した。中和抗体の有無は、CIN１の病変推移には無関係であった。交差性
中和エピトープとなる領域をモノクロナール抗体により解析した。16型L2のaa56/75領域には2
つの交差性中和エピトープがあり、この2つのエピトープを提示出来る抗原は、幅広い型に有効
なHPV感染予防ワクチンとなり得る。 
 
研究成果の概要（英文）： Development of specific neutralizing antibodies following 
natural HPV 16 infection did not favor a better outcome of low-grade cervical lesions 
induced by HPV 16. There are at least two cross-neutralization epitopes in the region 
from aa56 to aa75 and an antigen capable of presenting the two cross-neutralization 
epitopes would be a good vaccine candidate for a broad-spectrum of high-risk HPVs. 
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１．研究開始当初の背景 
 2009 年に本邦でも承認された子宮頸癌予防
のためのHPV16/18ワクチンは、70%前後の原因
である HPV16、HPV18 の L1 蛋白で合成された
人工ウイルス様粒子（VLP）である。HPV16 と
HPV18 の L1VLP では、この２つの型以外の子
宮頸癌関連HPVの感染を阻止することはできな
い。他の型の癌関連HPV感染を予防するには、
1)多くの型の VLP を接種する、2)型共通の抗原
性がある L2 蛋白を利用する、の２つの戦略があ
る。前者は強い局所反応と高価なことが問題で
ある。 
 
２．研究の目的 
 我々は L2 蛋白を利用する戦略で、より多くの
子宮頸癌関連 HPV の感染阻止に有効な HPV
ワクチンを開発することを目的とする。 
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３．研究の方法 
 L2 単独のペプチドワクチンでは抗原性が
不足することや先行する L1VLP の臨床試験
の成果を活用しやすいことを考慮し、第２世
代の HPV ワクチンとして、HPV16 などの
L1VLP 表面に L2 エピト—プを多量に発現さ
せたキメラ VLP ワクチンの開発を行う。 
 これまでの研究成果をふまえ、HPV型共通
の予防ワクチンの研究を推進して行く。L2 領
域の型共通ペプチド（P108-120）ワクチンの
経験を踏まえ、L2 領域の 3 つのペプチド
（P18/38、P56/75、P96/115）を L1 とともに発
現させることにすでに成功しているが、これを
予防ワクチンとしての実用化を進める。これら
のペプチド領域は、我々の研究で HPV感染
に関わるレセプターと結合する部位であるこ
とも判明しており、子宮頸癌関連 HPV を含
む性器 HPV でほぼ共通しており、特に子宮
頸癌関連 HPV（HPV16, 18, 31, 33, 35, 52, 
58 など）ではほぼ同一のアミノ酸配列を有し
ている。中和活性の測定には、我々が開発
した、HPVL1/L2 VLP にレポーター遺伝子
(β-gal)を package した pseudo- virion を
COS-1細胞に導入し、発現させる HPVの感
染代用系を用いる。 
①. HPV16, 18, 31, 33, 52, 58の感染代用系の
確 立 （  吉 川 、 中 尾  [ 大 学 院 生 ] ）
pseudovirion を COS-1 細胞に導入し、レポ
ーター遺伝子（β-gal）を発現させる系を用
いて、中和活性を測定する。そのためには、
多くの型の pseudovirion を作製する。 
②. L2 ペプチド P18/38、P56/75、P96/115 を
抗原とした中和抗体の誘導確認（吉川、中
尾 [大学院生]、松本）；HPV16L2 ペプチド
の中で、最も高い型共通中和活性を誘導
する可能性が高い P18/38、 P56/75、
P96/115 の組合せを MHC クラス II ハプロ
タイプの異なる複数の系統マウスに接種し、
高い中和活性誘導を確認する。 
③. L1VLP と L2 ペプチドのキメラワクチンの作
製（吉川、中尾 [大学院生]）；L1 VLPの表
面に型共通性エピトープである L2 ペプチ
ドを多く発現させたキメラワクチンを用いた
臨床試験の計画を、昨年度の実績に加え、
さらに続行する。 
 
４．研究成果 
(1) HPV16, 18, 31, 33, 52, 58の感染代用系の確
立と中和抗体の測定 
 軽度の子宮頸部前癌病変である子宮頸部上
皮腫瘍（CIN）1を持つ患者217名において
HPV16, 18, 31, 52, 58に対する中和抗体を測定
し、病変の消失、存続、進展との関係について調
べた。偽ウイルス粒子をCOS-1細胞に導入し、発
現させるHPV6およびHPV16の感染代用系を用
いて、中和抗体を測定した。84名、35名、17名、
1名が、1タイプ、2タイプ、3タイプ、4タイプに対す
る低レベルの抗体価を保有していた。多くは24か
月後にも抗体価は不変であった。中和抗体の有
無、抗体価は、CIN１の病変推移には無関係で
あった。 
(2) 交差性中和エピトープとなる領域の特定    
—モノクロナール抗体による解析— 
 HPV16 L2 タンパク質の表面領域のうち、アミノ
酸 56~75 の配列を持つ合成ペプチド（P56/75）
で免疫したウサギの抗血清は、複数の高リスク
型 HPV を中和することが示され、ワクチン抗原
への応用が期待されている。本研究は、P56/75
をマウスに免疫して得たモノクローナル抗体
（MAb）を解析し、中和エピトープとなる領域の特
定と交差性の程度を明らかにすることを目的とし
た。HPV16 型副キャプシド蛋白質 L2 の交差性
中和エピトープを認識する MAb が２種得られた。
MAb 13Bの 16、18、31、33、51、58型キャプシド
への結合は確認できた。しかし、35 と 52 型キャ
プシドへの結合は検出できなかった。MAb 24B
と調べた全てのキャプシドとの結合は確認できた。
MAb 13Bは、16、18、31、33、51、58型 PsVを中
和したが、35 と 52 型 PsV は中和しなかった。
MAb 24Bは調べた全ての PsVを中和した。抗体
の総量は同じでも、2つのMAbを 1:1で混ぜると
中和活性が増強した。16型 L2の aa56/75領域
には少なくとも 2つの交差性中和エピトープがあ
る。これら 2 つのエピトープを提示出来る抗原は、
1 種類で幅広い型に有効な HPV 感染予防ワク
チンとなり得る。 
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の解析:型共通 HPV ワクチンの開発を目指
して｣ 第 64回日本産科婦人科学会学術講
演会 4月 13日〜15日.2012.神戸 
(13) 松本光司、中村優子、島袋剛二、西出 健、
永井公洋、佐藤豊実、沖 明典、吉川裕之:
｢LSIL･HSIL トリアージのための HPV タイピ
ング検査の有用性｣ 第 64回日本産科婦人
科学会学術講演会 4月 13日〜15日.2012.
神戸 
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